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JUSTIFICACION DE LA ASIGNATURA

La asignatura Estrategias Farmacoldgicas avanzadas pretende dar una vision esmerada de las metodologias actuales
dirigidas al desarrollo de compuestos bioactivos de interés sanitario, con lo que su interés dentro del Modulo de
Terapéutica y Prevencion de la Enfermedad del Master en Biomedicina resulta evidente. En este sentido, el
desarrollo de los descriptores de esta asignatura, como la caracterizacion de dianas terapéuticas, la aplicacion de
herramientas bioinformaticas en el disefio de farmacos y el analisis farmacogenomico de la eficacia terapéutica de
medicamentos, han de permitir proporcionar una vision panoramica completa de la situacion actual del impacto de
estas nuevas herramientas en los avances en Biomedicina para el tratamiento de enfermedades.

OBJETIVOS

El alumno ha de alcanzar unos conocimientos basicos de las diferentes metodologias que se aplican actualmente a
los centros de investigacion biotecnologica y a la industria farmacéutica para el disefio y desarrollo de nuevos
compuestos con actividad biologica: desde la identificacion de nuevas dianas bioldgicas de interés terapéutico hasta
el disefio racional y screening masivo de librerias de compuestos, la prediccion de los perfiles de biodisponibilidad
de nuevos agentes terapéuticos y al identificacion de los hechos diferencias les modulan la eficacia terapéutica de
sustancias bioactivas.

TEMARIO

1. Aspectos generales del disefio y optimizacion de farmacos. Etapas implicadas en el desarrollo de un farmaco.
Necesidades y dificultades en el desarrollo de nuevos farmacos. Dianas terapéuticas. Razones de los fracasos en el
desarrollo de farmacos.

2. Estrategias en la biisqueda de nuevos candidatos I. Optimizacion de farmacos ya existentes: los pros y los
contras de las copias terapéuticas. Screening de alto rendimiento (HTS): quimica combinatoria como herramienta en
la busqueda de diversidad molecular. Quimioinformatica: quimiotecas y disefio de farmacos. La busqueda
planificada: aproximacién racional al disefio de nuevos farmacos. Blsqueda de las “propiedades del farmaco”.
Reglas de Lipinski.

3. Relaciones estructura—actividad cuantitativas (QSAR). Bases moleculares de la interaccion ligando-receptor.
Descriptores biologicos y fisicoquimicos. Determinacion de relaciones entre los datos quimicos y biologicos.
Meétodo extratermodinamico: Método de Hansch. Obtencion de descriptores.

4. Diseiio basado en ligandos. Complementariedad entre ligando y receptor: concepto de farmacoforo. Prediccion
de confirmacién bioactiva: campos de fuerza. Campos moleculares. Analisis comparativo independiente de
alineamiento molecular.

5. Docking. Disefio basado en la estructura de receptor. Prediccion de centros de union. Flexibilidad de ligandos y
flexibilidad de receptor. Funciones de puntuacion (scoring). Retos anuales en docking de ligados. Diversidad
quimica y librerias de compuestos. Screening de librerias virtuales.




6. Disefio basado en estructura (I). Simulacion de biomoléculas: minimizacion de energia. Técnicas de analisis
basado en interacciones ligando-receptor: analisis COMBINE. Desolvatacion de ligandos y receptores: modelos de
solvatacion.

7. Diseiio basado en estructura (II). Simulacién de biomoléculas: dinamica molecular. Prediccion de afinidades de
union. Célculos de energia libre: prediccion de afinidades de union relativas.

8. Diseiio de farmacos en la industria farmacéutica. Parametros que hay que optimizar en el proceso de disefio de
farmacos. Areas de conocimiento implicadas. Integracion de los métodos computacionales en el proceso. Disefio de
cascadas de ensayos. Patentes.

9. Farmacogenética y farmacogenémica. La genética médica y sus objetivos. Factores genéticos monogénicos y
poligénicos. Definicion de SNP y polimorfismo genético. La farmacologia clinica y la variabilidad en la respuesta a
farmacos. Toxicologia farmacologica. Estudios clinicos de correlacion genotipo-fenotipo.

10. Investigacién basica y clinica en farmacogenémica. Identificacion de SNPs en el genoma humano. Bases de
datos de SNPs. Seleccion de dianas terapéuticas. Desarrollo de nuevos farmacos segun las caracteristicas genéticas
de la enfermedad. Consideraciones metodologicas sobre les técnicas de deteccion de SNPs. Disefio informatico de
oligonucleoétidos.

METODOLOGIA Y ORGANITZACION DE LA ASIGNATURA

Ensefianza presencial

¢ Clases teoricas: Les clases teodricas se consideran fundamentalmente como lecciones magistrales, aunque
se pretende fomentar al maximo la participacion de los estudiantes. Estas lecciones se acompafian del
material audiovisual que el profesorado considera oportuno. Los alumnos podran disponer de una copia
impresa o en formato electronico antes de la clase.

e Clases practicas: Se realizaran clases practicas relacionadas con determinados aspectos del disefio de
farmacos y del modelaje molecular, que permitiran desarrollar habilidades relacionadas con el desarrollo
de nuevos compuestos de valor terapéutico.

Trabajo no presencial

¢ Tareas a desarrollar: El alumno debera profundizar en los temas tratados en las clases tedricas mediante
la consulta de libros y articulos, y eventualmente realizar alglin trabajo relacionado con los contenidos de
la asignatura.

*  Estudio por parte del alumno. Se considera muy recomendable que el alumno complemente la asistencia
a las clases con la consulta de la bibliografia que se sugiere.

EVALUACION

Criterios de evaluacion

Se realizara una evaluacion continuada del aprovechamiento por parte del alumno tanto de las clases tedricas como
de las clases practicas.

Procedimientos de evaluacion

La evaluacion continuada de esta asignatura consistird en la realizacion por parte del alumno de una serie de
controles periddicos a base de preguntas tipo test, preguntas cortas y/o comentarios de articulos de investigacion,
relacionados con las clases teoricas y practicas de la asignatura.
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